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基础 研究 


5-HTs/ 侵 黑 素 能 系统 在 六 味 地 黄 方 体外 调节 黑 素 代谢 中 的 作用 
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摘要 :目的 观察 六 味 地 黄 方 对 体外 培养 的 人 正常 黑 素 细胞 及 与 角质 形成 细胞 共 培 养 模 型 中 细胞 增殖 ,及 5-HTs、MT 含 量 及 合 
成 限 速 酶 ANNAT HIOMT 活 性 的 影响 。 方 法 体外 培养 人 正常 黑 素 细胞 和 角质 形成 细胞 ,角质 细胞 与 黑 素 细胞 共同 培养 体系 
的 构建 ,CCK-8 检测 不 同 浓度 的 六 味 地 黄 方 含 药 血 清 对 黑 素 细胞 及 和 角质 细胞 共同 培养 体系 细胞 增殖 的 影响 ,高 效 液 相 色谱 法 
检测 5-HT 含 量 和 MT 含量 ,RT-QPCR 分 析 AANAT HIOMT 的 活性 的 影响 。 结 果 对 于 人 正常 黑 素 细胞 与 角质 形成 细胞 共 培 养 
模型 低 浓度 的 含 药 血清 对 细胞 增殖 无 影响 ,中 高 浓度 的 六 味 地 黄 方 含 药 血清 可 以 抑制 共 培 养 模型 中 细胞 的 增殖 ,特别 是 含 药 血 
清 浓度 为 40% 时 对 细胞 增殖 有 显著 抑制 作用 (P<0.05); 5-HT.MT 含 量 均 随 含 药 血 清 浓 度 增 加 含量 递减 (P<0.05) ,浓度 为 40% 
则 明显 减少 (P<0.01) ;六味 地 黄 方 低 中 浓度 含 药 血清 对 共 培 养 模型 中 AANAT 表 达 下 调 , 呈 浓度 剂量 依赖 性 的 降低 ,有 统计 学 意 
义 (Px0.05); 但 六 味 地 黄 方 含 药 血清 对 黑 素 细胞 各 用 药剂 量 组 HIOMT 的 mRNA 含量 无 明显 变化 。 结 论 5-HTs/MTs 能 系统 可 
能 是 六 味 地 黄 方 发 挥 调 节 黑 素 代谢 的 中 介 物 质 基 础 ,主要 通过 5-HTs .MT 及 合成 限 速 酶 ANNAT 来 进行 调控 。 

关键 词 :5- 羟 色 胺 / 褪 黑 素 能 系统 ; 黑 素 细胞 ;角质 形成 细胞 ; 共 培 养 ; 剂 量 - 效 应 关系 ;六 味 地 黄 方 


Role of serotoninergic/melatoninergic system in melanin metabolism in melanocytes 


exposed to serum of rabbits fed with Liuwei Dihuang decoction 


DENG Yan’, LU Lin’, YANG Guaneg’, SUI Yukun’ 
'Schoo!l of Traditional Chinese Medicine, “School of Pharmaceutical Sciences, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To investigate the effects of Liuwei Dihuang (LWDH) decoction on serotonine (5-HTs), melatonin and the 
activity of the rate-limiting enzymes ANNAT and HIOMT in cultured human melanocytes and in melanocytes co-cultured 
with keratinocytes. Methods CCK-8 assay was used to assess the proliferation of melanocytes and melanocytes co-cultured 
with keratinocytes after treatment with the serum from rabbits fed with LWDH decoction. High-performance liquid 
chromatography was used to determine 5-HT and melatonin contents, and real-time fluorescent PCR was employed to 
evaluate the ANNAT and HIOMT activities in the cell cultures. Results The serum from rabbits fed with LWDH Decoction at 
low doses did not affect the proliferation of melanocytes co-cultured with keratinocytes, but at the concentrations of 20%-40%, 
the serum significantly inhibited the proliferation of melanocytes, and the effect was optimal with a concentration of 40% (P< 
0.05). 5-HT and melatonin contents in the cell culture decreased as the serum concentration increased (P<0.05), which was the 
most obvious with a serum concentration of 40% (P<0.01). Exposure of the cells to low and moderate doses of the serum 
caused a dose-dependent decrease in AANAT activity (P<0.05), but the serum produced no significant changes in the level of 
HIOMT mRNA expression in the cells. Couclusion The serotoninergic/melatoninergic system mediate the regulation of 
melanin metabolism by LWDH Decoction, the mechanism of which may involve 5-HTs, melatonin and ANNAT. 

Key words: serotoninergic/melatoninergic system; melanocytes; keratinocytes; co-culture; dose effect; Liuwei Dihuang decoction 


5- 羟 色 胺 (5-HT) 是 初 黑 素 (MT) 的 前 体 ,也 是 一 种 。 素 合 成 因 投药 剂量 不 同 而 呈 剂 量 -效应 关系 "; (2) 不 同 
神经 递 质 .激素 .细胞 因子 及 生长 因子 ; 褪 黑 素 是 松 果 腺 “浓度 六 味 地 黄 方 含 药 血清 对 酷 氨 酸 酶 活性 呈现 双向 调 
合成 与 分 泌 的 呵 唆 类 神经 内 分 泌 激 素 。 既 往 研 究 显 示 :  ” 节 作 用 >。 人 皮肤 MC 能 产生 5- 羟 色 胺 (5-HT) 并 将 其 转 
(1) 六 味 地 黄 方 对 体外 培养 的 人 正常 黑 素 细胞 增殖 及 黑 。 ”化 成 初 黑 素 (MT) ,形成 皮肤 5-HTS/MTS。 人 体 皮肤 及 
人 工 培养 的 正常 皮肤 和 病理 性 皮肤 中 均 有 5-HTs/MTs 
tt 的 表达 ,5-HT 既 可 促进 MC 和 AMMC 的 增殖 ,也 可 明 
ir by al Science Foundation of China (81202704). 显 的 抑制 其 生长 ,是 通过 受 体 介 导 的 钢 关 和 增殖 调节 起 
作者 简介 : 邓 燕 , 副 教授 ,电话 :020-61648259,E-mail: 362186548@dd ”作用 ,HIOMT、AANAT 是 最 关键 的 限 速 酶 ”。 许 多 学 
com 者 已 经 关注 到 外 界 的 信号 因子 很 可 能 是 通过 MC 膜 表 
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面 的 相关 受 体 进 入 细胞 内 ,发 挥 对 MC 增殖 和 分 化 调 
节 中 。 在 人 黑 素 瘤 细胞 中 ,5-HT 有 抑制 黑 素 生成 的 作 
用 , 呈 剂 量 依赖 方式 “MT 也 能 抑制 紫外 线 (UV) 对 皮 
肤 细 胞 的 损害 和 对 UV 辐射 的 细胞 具有 强烈 的 抗 氧化 
作用 ,从 而 能 促使 黑 素 体 聚 集 而 抵御 色素 沉着 ”" 。 

根据 皮肤 中 的 5- 凑 色 腕 / 褪 黑 素 能 系统 在 不 同 应 激 
状态 下 对 黑 素 代谢 呈 上 调 或 下 调 的 特性 ,提出 新 的 假 
设 :六 味 地 黄 方 通过 皮肤 中 的 5- 产 色 胶 / 褪 黑 素 能 系统 
发 挥 黑 素 的 调节 作用 ,5-HTs/ 褪 黑 素 能 系统 可 能 是 六 味 
地 黄 方 发 挥 量 效 关系 的 中 介 物 质 基础 。 


1 材料 和 方法 

1.1 试剂 和 材料 

1.1.1 培养 细胞 所 需 试 剂 
no.15750), Dispase (Catalog no.17105) ,Trypsin-EDTA \ 1 x 
(Catalog no.25300) ,Defined Trypsin Intitifor (Catalog 
no.R-007-10) , 黑色素 培养 基 254 (Catalog no. 
m254500) ,5-HT(Sigma), MT(Sigma) ,Trizol 总 RNA 
提取 试剂 (sigma) ,HIOMT、AANAT 引 物 ( 上 海 杰 瑞 ); 
甲醇 为 色谱 纯 ,水 为 超 纯 水 ,其 他 试剂 均 为 分 析 纯 。 

1.1.2 主要 材料 和 仪器 CCK-8 试 剂 盒 (日 本 同仁 ) ; 
iMark 酶 标 仪 (BIO-RAD);LC-20A 高 效 液 相 色谱 仪 (日 
本 岛 津 );IKAT18 组 织 匀 浆 机 ;1/10 万 电子 天 平 
(CP225D) ; SYBR Permix Ex Taq™ 试 剂 盒 (TaKaRa); 
PrimeScriPt™ RT reagent Kit(Perfect Real Time) 逆 转 
录 试 剂 盒 (TaKaRa)。 

1.2 方法 

1.2.1 六 味 地 黄 方 含 药 血清 的 制备 (1) 中 药 汤 剂 制 备 : 
选用 六 味 地 黄 方 :A 全 方 组 :六 味 地 黄 方 (熟地 黄 24 g、 
泽 泻 9 g . 山 荣 黄 12 g、 特 丹 皮 9 g\ 山 药 12 g、 伏 苓 9 g);B 
对 照 组 :生理 盐水 。 将 各 种 药物 饮片 浸泡 30 min, 前 者 2 
次 ,每 次 30 min, 纱 布 粗 滤 去 酒 , 全 方药 液 浓缩 为 含 生 药 
2 g/mL; (2) 给 药剂 量 方式 及 采血 方法 :新西兰 免 8 只 
分 为 4 组 :生理 盐水 组 , 低 剂 量 (10 mL/kg) ,中 剂量 
(20 mL/kg) ,高 剂量 组 (40 mL/kg)。 每 组 2 只 。 按 体质 
量 和 分 组 剂量 每 日 灌 胃 给 药 1 次 ,连续 7 d。 心 脏 采 集 含 
药 血 液 , 静 置 分 层 后 取 含 药 血 清 ,37 % 灭 菌 30 min, 微 
孔 滤 膜 过 滤 ,-80 % 保 存 。 

1.2.2 黑 素 细胞 培养 方法 (1) 将 组 织 前 成 小 块 ,浸泡 在 
1% PBS( 含 双 抗 和 20 ug/mL 庆 大 霉 素 )1 h; (2) 再 将 组 
织 浸泡 在 0.5%~1% Dispase 过 夜 ;(3) 第 2 天 将 表皮 和 真 
皮 分 离 , 将 表皮 放 入 0.05%~0.1% Trypsin 在 37 培养 
箱 胰 化 15 min, 加 入 等 量 的 10% 胰 酶 抑制 剂 ; (4)1000 g 
离心 7 min, 加 入 1% PBS 洗 1 遍 ;(5) 分 别 取 3x105 细 胞 
放 入 75 cm 培养 瓶 ,加 入 相应 的 黑色 素 细胞 培养 液 和 角 
质 细 胞 培养 液 。 


Gentamicin (Catalog 


1.2.3 角质 细胞 与 黑 素 细胞 共同 培养 体系 的 构建 取 和 后 
长 状态 良好 的 角质 细胞 与 黑 素 细胞 ,消化 离心 , 重 悬 , 计 
数 。 最 终 稀 释 角 质 细 胞 密度 至 1x107ymL, 黑 素 细胞 密 
度 为 2x10YymL ,角质 细胞 和 黑 素 细胞 按 1:5 混 合 均匀 ， 
共同 培养 与 6 孔 板 中 ,2 d 换 液 1 次 。 培 养 液 按照 角质 细 
胞 和 黑 素 细胞 比例 混合 角质 细胞 和 黑 素 细胞 培养 液 。 
1.2.4 含 药 血 清 体 外 对 黑 素 细 胞 增殖 的 影响 (1) 细 胞 
计数 4x10YmL 接 96 孔 板 ( 每 孔 100 hL 细 胞 悬 液 ) ,将 培 
养 板 在 培养 箱 预 培养 24 h(37 ,5% CO, 条 件 下 );(2) 
回 培养 板 加 入 10 kL 不 同 浓度 的 竺 测 物 质 ; (3) 将 培养 
板 在 培养 箱 孵 育 48 h;(4) 向 每 孔 加 入 10 nL CCK-8 深 
液 ;(5) 培 养 箱 内 孵育 2 h;(6) 用 酶 标 仪 测定 在 450 nm 处 
的 吸光 度 。 

1.2.5 高 效 液 相 色谱 法 检测 5-HT 含 量 取 细 胞 悬 液 10 mL， 
加 入 1 mL 10% 的 TCA 溶液 匀 浆 1 min,10 000 rmin， 
4 离心 10 min, 吸 取 上 清 液 用 0.45 pm 的 滤 腊 过滤; 高 
效 液 相 色 谱 检 测 ,检测 波长 为 275 nm; 使 用 外 标 法 定量 。 
1.2.6 高 效 液 相 色 谱 法 检测 MT 含量 (1) 色 谱 条 件 : 色 
谱 柱 C18 (150 mmx4.6 mm ,5.0 um) (waters 公司 ) ; 
流动 相 为 100 mmolL 乙酸 包 -甲醇 (80:20) ,流量 头 
0.8 mLmmin, 柱 温 :常温 ;检测 波长 为 275 nm, 进 样 量 为 
10 pL; (2) 对 照 品 溶液 制备 :精密 量 取 MT 10.0 mg ,用 
1 mL 甲醇 将 其 深 于 1.5 mL EP 管 中 ,再 精确 量 取 0.1 mL 
用 0.9 mL 甲醇 稀释 制 成 1.0 mg/mL MT 对 照 品 溶液 储 
备 液 ,稀释 得 到 所 需 浓度 。 供 试 品 溶液 制备 : 取 细 胞 悬 
液 10 mL,13 000 r/min 离心 后 ,精密 量 取 上 清 液 1.0 mL， 
作为 供 试 品 溶液 。 

1.2.7 荧光 实时 定量 PCR 总 RNA 提 取 (1) 细 胞 计数 4x 
107mL 接 6 孔 板 (每 孔 3 mL 细胞 悬 液 ) ,将 培养 板 在 培 
养 箱 预 培养 24 h(37 % ,5% CO, 条 件 下 )。 之 后 加 入 不 
同 浓度 的 待 测 物质 ;(2) 每 孔 加 入 Trizol 1 mL 试剂 , 室 
温 静 置 30 min; (3) 勾 浆液 中 加 入 200 pL 氯仿 ,振荡 混 勾 
30 s;(4) 室 温 下 静 置 3 min 至 分 层 ;(5)4 % 14 000 r/min 
离心 15 min; (6) 将 上 清 液 转移 至 1.5 mL RNase-free 离 
心 管 里 (注意 勿 吸取 任何 中 间 层 物质 );(7) 加 入 500 pL 
异 丙 醇 至 上 清 液 中 , 轻 轻 颠倒 ,室温 静 置 约 10 min; (8) 
4 14 000 r/min 离心 10 min, 之 后 小 心 将 上 清 液 移 去 ， 
避免 丢失 RNA 沉 演 ;(9) 用 70% 的 酒精 洗涤 2 次 ,每 次 
700 hL,4% 14 000 r/min 离心 5 min;(10) 小 心 移 去 上 
清 液 ,避免 RNA 沉 淀 丢失 ,室温 放置 待 酒精 完全 挥发 。 
(1)(1) 加 入 1 mL DEPC 水 配制 无 水 乙醇 ,~70 % 保 存 备 
用 (1)(2) 将 沉淀 用 DEPC 水 溶解 后 ,检测 样品 46 ss 和 
hsormm 的 吸收 值 ,检验 纯度 (1)(3) 吸 取 10 HL 的 样品 ,加 
入 190 pL DEPC 水 稀释 后 ,测定 样品 吸光 度 4 值 ,根据 
公式 计算 RNA 浓度 :RNA 浓度 (hg/uL)=Aswox 稀 释 售 
数 x40/1000(ng/nL)。 
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1.2.8 统计 学 分 析 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 运 用 SPSS 
18.0 软件 进行 统计 学 分 析 , 多 组 间 采 用 单 因 素 方 差分 
析 , 两 组 间 差 异 采 用 1 检验 , P<0.05 为 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 人 正常 黑 素 细胞 的 培养 及 角质 形成 细胞 共 培养 模 
型 的 建立 


图 1 细胞 培养 结果 
Fig.l Cell culture observation (Original magnification: x200). A: MC grown for 5 
days; B: KC grown for 5 days; C: Cells co-cultured for 3 days; D: Cells co-cultured 
for 5 days. 


2.2 六 味 地 黄 方 体外 对 黑 素 细胞 与 角质 形成 细胞 培养 
模型 中 细胞 增殖 的 影响 

对 于 人 正常 黑 素 细胞 与 角质 形成 细胞 共 培 养 模型 
低 浓度 的 含 药 血清 对 细胞 增殖 无 影响 ,中 高 浓度 的 六 味 
地 黄 方 含 药 血 清 可 以 抑制 共 培 养 模 型 中 细胞 的 增殖 , 特 
别 是 含 药 血清 浓度 为 40% 时 对 细胞 增殖 有 显著 抑制 作 
用 (P<0.05, 表 1)。 
2.3 六 味 地 黄 方 体外 对 黑 素 细胞 与 角质 形成 细胞 培养 
模型 中 5-HTs、MT 含 量 及 合成 限 速 酶 ANNAT、HIOMT 
活性 的 影响 

对 于 人 正常 黑 素 细胞 与 角质 形成 细胞 共 培 养 模 型 
中 5-HT、MT 含 量 均 随 含 药 血 清 浓 度 增加 含量 递减 (P< 
0.05) ,浓度 为 40% 则 明显 减少 (P<0.01, 表 2)。 
2.4 六 味 地 黄 方 体外 对 黑 素 细胞 与 角质 形成 细胞 培养 
模型 中 合成 限 速 酶 ANNAT、HIOMT 活 性 的 影响 

六 味 地 黄 方 含 药 血清 在 低 中 浓度 时 对 共 培 养 模 型 


黑 素 细胞 最 初生 长 缓慢 ,第 3 天 开始 生长 速度 加 
快 ,形成 明显 的 树 突 , 树 突 多 为 3~5 个 ;角质 形成 细胞 透 
明 , 呈 多 角形 ,大 小 及 透 光 度 一 致 , 呈 “ 铺 路 石 ” 样 排列 。 
两 种 细胞 混合 培养 后 ,细胞 增殖 速度 较 单独 培养 时 快 。 
黑 素 细胞 树 突 与 角质 形成 细胞 分 直接 接触 ,形成 类 似 表 
皮 黑 素 单 元 结构 (图 1)。 


D 


表 1 不 同 浓度 六 味 地 黄 方 对 MC 与 角质 形成 细胞 培养 模型 中 细 
胞 增殖 的 影响 

Tab.1 Effects of serum of rabbits fed with Liuwei Dihuang 
decoction at different concentrations on proliferation of human 
melanocytes co-cultured with keratinocytes (Mean+SD, n=4) 


Serum concentration Co-culture cell proliferation 


0% 0.41+0.61 
20% 0.37+0.11 
40% 0.23+0.45* 
Blank control group 0.41+0.84 


*P<0.05 compared with the blank control group. 


中 AANAT 表 达 下 调 , 呈 浓度 剂量 依赖 性 的 降低 ,有 统 
计 学 意义 (P<0.05) ,高 剂量 含 药 血清 对 共 培 养 模型 中 
AANAT 表 达 无 影响 ;但 六 味 地 黄 方 含 药 血 清 对 黑 素 细胞 
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表 2 不 同 浓度 六 味 地 黄 方 对 MC 与 角质 形成 细胞 培养 模型 中 
5-HTSMT 含 量 的 影响 

Tab.2 Effects of serum of rabbits fed with Liuwei Dihuang 
decoction at different concentrations on 5-HTs and MT in 
melanocytes co-cultured with keratinocytes (Mean+5D) 


Serum concentration 5-HTs (ng/nL) MT ng/nL) 
10% 19.0+1.7 87.1+2.8 
20% 13:941.2* 64.9+5.6* 
40% 10.5+1.4** 46.2+4.4** 
Blank control group 20.0+1.9 105.3+4.6 


*P<0.05, **P<0.01 vs the blank control group. 


AANAT mRNA expression 
(fold change) 
So 呈 全 旺 
Ob 人 下 a oa = 
“ 
i 


各 用 药剂 量 组 HIOMT 的 mRNA 含量 无 明显 变化 ( 表 3)。 


3 讨论 

人 研究 发 现 , 人 皮肤 MC 能 产生 5-HT 并 将 其 转化 成 
MT, 形 成 皮肤 5-HTs/MTs。 人 体 皮 肤 及 人 工 培 养 的 正 
常 皮肤 和 病理 性 皮肤 中 均 有 5-HTs/MTs 的 表达 ,这 个 系 
统 的 多 步骤 的 通路 开始 于 色 氢 酸 凑 化 酶 (TPH) 催 化 下 
的 世 - 色 氨 酸 的 产 化 反应 。 紧 接着 由 5- 产 色 胶 酸 脱 羚 酶 
(AAD) 催 化 脱羧 形成 5-HT, 尔 后 由 芳香 烷 基 胶 -N- 乙 栈 
基 转 化 酶 (AANAT) 作 用 下 乙酰 化 生成 N- 乙 酰 5-HT 
(NAS) ,进一步 由 羟 吗 吹 氧 化 甲 基 转移 酶 (HIOMT) 催 


已 “已 
5 在 


HIOMT mRNA expression 
(fold change) 
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图 2 不 同 浓度 六 味 地 黄 方 对 MC 与 角质 形成 细胞 培养 模型 中 ANNAT、HIOMT 活 性 的 影响 
Fig.2 Effects of serum of rabbits fed with Liuwei Dihuang decoction at different concentrations on ANNAT and HIOMT 
activities in human melanocytes co-cultured with keratinocytes. A: Effects of Liuwei Dihuang decoction of different 


concentration onthe rate limiting enzyme ANNAT; B: Effects of Liuwei Dihuang decoction of different concentration onthe 


rate limiting enzyme HIOMT. *P<0.05 vs control group. 


化 甲 基 化 生成 寝 黑 素 (MT)”。 这 种 模式 可 通过 检测 皮 
肤 和 培养 的 皮肤 细胞 中 MT 合成 最 重要 的 两 个 限 速 酶 
AANTA HIOMT 活性 来 证 实 。5-HT 既 可 促进 MC 和 
AMMSC 的 增殖 ,也 可 明显 的 抑制 其 生长 ,是 通过 受 体 介 
导 的 凋 亡 和 增殖 调节 起 作用 “1。 

人 体 皮 肤 中 存在 完整 的 5-HT 能 系统 的 表达 和 局 部 
5-HT 生 物 合成 通路 "”。5-HT 受 体 和 初 黑 素 受 体 在 角质 
形成 细胞 . 黑 素 细胞 中 均 有 表达 ,不 仅 介 导 细 胞 增殖 和 
分 化 活动 ,并 量 构 建 皮肤 感光 系统 中。 近来 有 人 研究 者 发 
现 : 褪 黑 素 及 其 代谢 产物 蕾 积 在 人 体 表 皮 中 ,并 能 抑制 
表皮 黑 素 细胞 的 增殖 和 酷 氨 酸 酶 活性 。 

生理 情况 下 一 个 黑 素 细胞 与 周围 36 个 角质 形成 细 
胞 形成 一 个 黑 素 单元 , 黑 素 细胞 在 人 体内 的 生物 学 行为 
依赖 于 角质 形成 细胞 及 其 他 细胞 分 泌 的 细胞 饮 子 的 作 
用 ,单独 黑 素 细胞 培养 已 不 能 满足 体外 研究 其 黑 素 代谢 
的 需要 “。 因 此 ,本 人 研究 通过 建立 体外 黑 素 细胞 和 角质 
形成 细胞 共 培 养 体系 ,尝试 模拟 黑 素 细胞 体内 生存 环 


境 , 以 探讨 5-HTS/ 褪 黑 素 能 系统 在 六 味 地 黄 方 调 节 黑 素 
代谢 中 的 作用 。 


由 此 次 实验 结果 可 以 看 出 ,六 味 地 黄 方 对 体外 培养 
的 人 正常 黑 素 细胞 及 黑 素 细胞 和 角质 形成 细胞 共 培 养 
模型 中 细胞 增殖 的 影响 因 浓度 不 同 而 量 - 效 关系 不 同 ， 
且 与 $S-HTMT 含 量 含量 递 减 情 况 一 致 。 提 示 ,5-HTS/ 
MTs 能 系统 可 能 是 六 味 地 黄 方 调节 黑 素 代谢 的 中 介 物 
质 基础 。 这 些 发 现 为 中 医药 治疗 色素 病 提供 了 一 种 新 
的 方向 ,为 色素 障碍 性 疾病 白 丫 风 的 治疗 提供 了 一 种 新 
的 节点 。 

5-HTs/MTs 能 系统 最 关键 的 限 速 酶 HIOMT、 
AANAT, 当 六 味 地 黄 方 在 低 中 浓度 时 含 药 浓 度 越 高 ， 
AANATmRNA 的 表达 越 少 ,其 下 降 趋 势 与 5-HT、MT 
呈正 相关 。 但 六 味 地 黄 方 含 药 血 清 对 各 用 药剂 量 组 
HIOMT 的 mRNA 含量 无 明显 变化 。HIOMT 是 褪 黑 素 
在 生化 合成 的 最 后 一 个 转化 酶 ,关于 HIOMT 是 否 是 褪 
黑 素 的 合成 限 速 酶 一 直 存 在 争议 。 由 此 可 见 , 六 味 地 黄 
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方 可 能 通过 调控 合成 限 速 酶 ANNAT 来 影响 5-HTs/ 
MTs 能 系统 的 代谢 和 通路 。 

目前 国内 尚未 有 对 中 医药 通过 调控 5-HTs/MTs 能 
系统 来 影响 黑 素 代谢 方面 的 研究 ,对 于 5-HT 系统 的 进 
一 步 曾 明 , 不 仅 有 利于 色素 障碍 性 疾病 的 发 病 机 制 的 进 
一 步 曾 明和 临床 治疗 探寻 新 节点 ,而 且 中 医 中 药 疗 法 作 
为 有 效 治疗 手段 ”' ,其 治疗 色素 障碍 性 疾病 的 分 子 机 制 
也 得 到 更 进一步 的 曾 述 ,对 于 中 医药 理论 的 发 展 和 指导 
临床 实践 具有 重要 意义 
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